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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) frequentemente apresentam anemia 

como complicação. A anemia em pacientes com HIV pode ser associada a uma exacerbação do 

perfil inflamatório, com aumento de citocinas no sangue e progressão da doença mais acelerada. 

Entretanto pouco se tem relatado sobre o impacto da gravidade da anemia nos desfechos 

clínicos desfavoráveis durante tratamento desses pacientes com antirretrovirais, como 

tuberculose (TB) incidente, síndrome de imunorreconstituição inflamatória (SIRI) e morte. 

OBJETIVO: Caracterizar o perfil inflamatório de pacientes anêmicos com HIV, bem como 

identificar as associações entre a presença de anemia e sua gravidade com os desfechos 

desfavoráveis de tratamento desses pacientes. METODOLOGIA: Esta tese reúne um conjunto 

de seis manuscritos que visam caracterizar e associar a anemia aos desfechos clínicos de 

PVHIV. Ao todo, foram avaliados dados de 2403 participantes. Anemia e sua gravidade foram 

definidos de acordo com os critérios da Organização Mundial da Saúde utilizando hemoglobina 

(Hb) como marcador. Para cada manuscrito foi utilizada uma diferente coorte, e em cada uma 

delas foram analisados os níveis plasmáticos de marcadores inflamatórios, tal como dados 

clínicos, socioeconômicos e laboratoriais. Foram aplicados métodos de estatística descritiva e 

um conjunto de técnicas multidimensionais, incluindo análises de rede, análises integrativas, 

regressões logísticas e cálculo de grau de perturbação inflamatória (GPI). RESULTADOS: De 

forma geral, identificamos que PVHIV anêmicos pré-tratamento antiretroviral (TARV) 

apresentam um risco aumentado de desfechos desfavoráveis, e uma maior perturbação 

inflamatória sistêmica se comparados aos não anêmicos. Estratificando por manuscrito, (1) 

PVHIV anêmicos apresentaram um risco 2.3 vezes maior de TB incidente após o início do 

tratamento antirretroviral (TARV), (2) aqueles com anemia grave apresentaram 8 vezes maior 

risco de SIRI por micobacterias, (3) a anemia está associada a uma maior disseminação da TB 

e (4) maior perturbação inflamatória. Nestes manuscritos, a anemia moderada a grave está 

associada consistentemente ao desfecho de óbito, independente de outros fatores como 

contagem de CD4 e carga viral de HIV. Em relação aos desfechos de tratamento anti-TB (TAT), 

indivíduos (5) com anemia persistente ao longo do tratamento ou (6) com anemia moderada a 

grave pré-TAT possuem maior risco de óbito como desfecho. CONCLUSÕES: Em conjunto, 

os manuscritos desta tese adicionam importantes informações quanto à importância da anemia 

no contexto da coinfecção por HIV-TB. Demonstramos que a anemia pré-TARV ou pré-TAT 

pode ser um importante marcador de mau prognóstico para TB incidente, SIRI, TB 

disseminada, perturbação inflamatória e óbito. Tendo em vista que esse é um marcador cuja 

quantificação já está implementada na rotina clínica, as informações aqui contidas são úteis no 

direcionamento de novas abordagens para otimizar o manejo clínicos e melhorar a qualidade e 

expectativa de vida de PVHIV. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: People living with HIV (PLHIV) often have anemia as a complication. 

Anemia in HIV patients may be associated with an exacerbation of the inflammatory profile, 

with an increase in blood cytokines and more accelerated disease progression. However, little 

has been reported on the impact of anemia severity on unfavorable clinical outcomes during 

treatment of these patients with antiretroviral drugs, such as incident tuberculosis (TB), 

immunoreconstitution inflammatory syndrome (IRIS) and death. OBJECTIVE: To 

characterize the inflammatory profile of anemic patients with HIV, as well as to identify the 

associations between the presence of anemia and its severity with the unfavorable treatment 

outcomes of these patients. METHODS: This thesis brings together a set of six manuscripts 

that aim to characterize and associate anemia with the clinical outcomes of PLHIV. Altogether, 

data from 1617 PLHIV were evaluated. Anemia and its severity were defined according to 

World Health Organization criteria. For each manuscript, a different PLHIV cohort was used, 

and in each of them the plasma levels of inflammatory markers were analyzed, as well as 

clinical, socioeconomic and laboratory data. Descriptive statistical methods and a set of 

multidimensional techniques were applied, including network analyses, integrative analyses, 

logistic regressions and calculation of the degree of inflammatory perturbation (DIP). 

RESULTS: In the first study, we concluded that anemic PLHIV are more likely to develop 

incident TB after starting antiretroviral treatment (ART) compared to non-anemic individuals. 

In the second, it was found that severe anemia increases the risk of IRIS, mainly from TB, 

during ART. In the third study, it was observed that anemia is associated with a greater 

dissemination of TB in PLHIV. In the three aforementioned studies, moderate/severe anemia 

are risk factors for death. The fourth study demonstrated that low hemoglobin levels were 

associated with higher DIP in HIV-TB patients. Next, we observed that HIV-TB patients with 

persistent anemia have a higher risk of dying than non-anemic patients during anti-TB treatment 

(ATT). This last result was reinforced by the sixth study, where moderate/severe anemia pre-

ATT was a risk factor for death. CONCLUSIONS: Together, the manuscripts of this thesis add 

important information regarding the importance of anemia in the context of HIV-TB co-

infection. By identifying moderate and severe anemia as a risk factor for incident TB, IRIS, 

disseminated TB, inflammatory disturbance, and death, we demonstrate that anemic PLHIV 

should be carefully monitored and, if possible, anemia should be carefully evaluated as a 

hallmarker of possible opportunistic infection and worse prognosis. In this context, this 

information is useful in directing new approaches to optimize clinical management and improve 

the quality and life expectancy of PLHIV. 

 

Keywords: Tuberculosis. HIV. Anemia. Systemic inflammation. Outcome. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 HIV: Um grande problema de saúde pública mundial 

 

1.1.1 Descoberta do HIV e SIDA  

 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV, do inglês human 

immunodeficiency virus) é um grande problema de saúde pública mundial que se espalhou 

possivelmente no início do século XX (GAO et al., 1999; KEELE et al., 2006). Curiosamente, 

o conhecimento da existência desse vírus é relativamente novo, já que foi descoberto apenas na 

década de 1980 e descrito pela primeira vez por pesquisadores do Instituto Pasteur (França) 

como a Dra. Françoise Barré-Sinoussi e Dr. Luc Montagnier (BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983), 

que anos depois foram laureados pelo prêmio Nobel por conta deste grande feito. 

O interesse que levou à descoberta do HIV surgiu a partir de um súbito aumento de 

casos de imunodeficiência avançada de causa desconhecida, principalmente em homens, no 

início da década de 1980. Essa patologia foi descrita como uma síndrome de imunodeficiência 

adquirida (SIDA, ou AIDS do inglês adquired immunodeficiency syndrome) e dois anos após a 

sua descrição, o HIV foi descrito como seu agente causador (BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983; 

GALLO et al., 1983). 

Atualmente, estima-se que existam 37,7 milhões de pessoas vivendo com HIV 

(PVHIV) globalmente (Figura 1). A cada ano, aproximadamente 1,5 milhão de pessoas são 

infectadas e cerca de 690.000 morrem por complicações causadas pela infecção (UNAIDS, 

2021). O número atual de PVHIV é 47% maior que no início do século XXI, tendo em vista 

que em 2000 foram estimados 25.5 milhões de PVHIV em todo o mundo. Isso reflete a contínua 

transmissão do HIV, apesar de reduções na incidência, e do acesso significativamente ampliado 

à terapia antirretroviral (TARV), que ajudou a reduzir o número de mortes relacionadas ao HIV 

desde então (UNAIDS, 2021). Dado que a infecção atinge principalmente adultos em idade 

economicamente ativa (25-49 anos), além dos danos à saúde do indivíduo infectado, o 

alastramento da infecção pode também impactar a economia global (DEEKS et al., 2015).  
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Figura 1 - Distribuição global de casos estimados de HIV (todas as idades) em 2021. O mapa 

foi criado utilizando dados atualizados (acesso em maio de 2022) do Observatório Global de 

Saúde da Organização Mundial de Saúde. 

Fonte: (WHO, 2022) 

 

1.1.2 História natural da infecção por HIV 

 

HIV é um retrovírus envelopado que pertence à família Retroviridae, gênero Lentivirus 

(BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983). Pela sua natureza retroviral, esse vírus é capaz de integrar o 

seu material genético no genoma do hospedeiro, o que dificulta a sua eliminação (DEEKS et 

al., 2015). O HIV pode ser do tipo 1 (HIV-1) ou do HIV-2. O HIV-1 é mais prevalente e mais 

patogênico do que o HIV-2 e é responsável pela grande maioria da pandemia global (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

O vírus infecta células que expressam a molécula CD4, como os linfócitos T auxiliares 

(LT CD4+), monócitos, macrófagos e células dendríticas. A glicoproteína do envelope viral 

interage com CD4 presente na superfície celular e o receptor de quimiocina 4 (CXCR4) ou 5 

(CCR5), o que possibilita a sua entrada na célula (Figura 2). Depois de infectar a célula, o RNA 

viral de fita simples é transcrito reversamente em DNA, que é então integrado ao DNA do 

hospedeiro. Utilizando a maquinaria do hospedeiro, o HIV é transcrito, as proteínas são 

produzidas e clivadas e os vírions maduros são liberados (ENGELMAN; CHEREPANOV, 

2012).  
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Figura 2 - Estrutura do HIV e interação entre a glicoproteína do vírus e os receptores e 

correceptores de superfície dos linfócitos T CD4+.  

Fonte: Elaboração da autora 

 

Os principais alvos para a infecção são os LT CD4+ ativados, que são mais permissivos 

à infecção do que as células em repouso. A infecção causada por HIV é caracterizada então pela 

perda progressiva de LT CD4+, o que – dado o seu importante papel na resposta imune 

adaptativa - conduz a facilitação da ocorrência de infecções oportunistas.  As células dendríticas 

são mais difíceis de ser infectadas se comparadas aos LT, mas apresentam um importante papel 

na disseminação do vírus ao “capturar” e transportá-lo para os linfonodos, onde irá infectar 

outros LT (WU; KEWALRAMANI, 2006).  

O curso clínico de infecção por HIV inclui três estágios: infecção primária, latência 

clínica e SIDA. A infecção primária, como o nome sugere, ocorre a partir da transmissão do 

vírus para um hospedeiro ainda não infectado. Essa transmissão ocorre a partir do contato com 

fluídos corporais provenientes de um indivíduo infectado, como sangue, sêmen, fluído pré-

seminal, retal, vaginal ou leite materno (UNAIDS, 2021).  

Após um evento de transmissão, o HIV se instala nos tecidos da mucosa e rapidamente 

se espalha para os órgãos linfoides. Nas primeiras semanas após a infecção, surgem os sintomas 

agudos e inespecíficos, com extensiva viremia e elevado número de LT CD4+ infectados. O 

sistema imunológico então responde à infecção primária, principalmente com a ativação de LT 

citotóxicos (LT CD8+) até atingir o controle da infecção, onde um estado de latência clínica é 
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estabelecido. Esse estado é caracterizado pelo baixo nível de replicação do HIV e baixo número 

de células infectadas, que pode durar cerca de uma década. Durante esse período, mesmo em 

baixo número, a replicação continua ocorrendo, principalmente nos tecidos linfoides. Isso 

provoca a redução gradual de LT CD4+ e aumento da carga viral. Progressivamente surge uma 

imunodeficiência profunda e os indivíduos desenvolvem complicações infecciosas a partir de 

infecções oportunistas que caracterizarão o último estágio da infecção: SIDA (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

A SIDA é definida por uma contagem de LT CD4+ abaixo de 200 células/microlitro 

(µL) de sangue ou pela identificação de pelo menos uma doença definidora de AIDS, a exemplo 

da tuberculose (TB) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). TB é uma das doenças 

definidoras de AIDS mais frequentemente diagnosticada, representando até 50% dos casos a 

depender da população estudada (BELLAMY; SANGEETHA; PATON, 2004; REINHARDT 

et al., 2017; TANAKA et al., 2021). 

 

1.1.3 Tratamento antirretroviral e síndrome de imunoreconstituição inflamatória 

 

A epidemia da SIDA se estabilizou nas últimas décadas, com redução na incidência e 

na mortalidade relacionada à síndrome. Mesmo com a estabilização, devido ao seu caráter 

crônico, a infecção por HIV segue sendo um grande problema de saúde pública, principalmente 

em países em desenvolvimento. Mais de 95% das infecções causadas por HIV concentram-se 

nesses países e 68% do total ocorrem na África subsaariana (UNAIDS, 2021). 

O avanço mais crítico para a estabilização da epidemia foi o desenvolvimento e 

implementação da TARV, que levou a reduções significativas na morbimortalidade por meio 

da reconstituição imune e atenuação da ruptura homeostática, além da redução da incidência e 

da gravidade de infecções oportunistas em PVHIV. A OMS recomenda que a TARV seja 

aplicada a todos os pacientes infectados por HIV, independente da contagem de LT CD4+. De 

acordo com o último boletim da OMS, cerca de  70% dos PVHIV estão em uso da TARV 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).  

Atualmente existem 46 drogas ARV aprovadas pelo FDA que estão disponíveis para o 

tratamento da infecção por HIV (FOOD & DRUG ADMINISTRATION, 2020). Estas drogas 

pertencem a cinco diferentes classes, correspondentes ao tipo de atuação:  (1) inibidores 

nucleosídeos e nucleotídeos da transcriptase reversa (TR); (2) Inibidores não-nucleosídeos da 
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TR; (3) Inibidores de protease; (4) Inibidor da integrase e (5) Inibidores de entrada (FOOD & 

DRUG ADMINISTRATION, 2020). 

No entanto, apesar dos resultados significativos obtidos a partir da TARV, em um 

subconjunto de PVHIV o início do tratamento pode desencadear piora clínica com ativação 

imunológica contra as infecções oportunistas já existentes, caracterizada pela produção 

descontrolada de citocinas. Esse quadro é conhecido como síndrome de imunoreconstituição 

inflamatória (SIRI) (CEVAAL; BEKKER; HERMANS, 2019; SHARMA; SONEJA, 2011). 

A redução da capacidade imune que ocorre em PVHIV sem tratamento permite a 

reativação de infecções por patógenos dormentes e aumenta a suscetibilidade do indivíduo a 

novas infecções oportunistas por vírus, bactérias, fungos e protozoários (BOULOUGOURA; 

SERETI, 2016). Combinando esse ambiente inflamatório desregulado com a reconstituição 

imune que ocorre após o início da TARV, pode haver o desenvolvimento da SIRI (SHARMA; 

SONEJA, 2011). A inflamação sistêmica persistente associada ao HIV (ISP-HIV) pode também 

levar à regulação inadequada da ativação inflamatória, contribuindo assim para rupturas 

homeostáticas sistêmicas (DEEKS et al., 2015).  

SIRI é definida como uma condição que ocorre mais frequentemente em até 3 meses 

após o início da TARV, apesar de poder ocorrer após este período em pacientes que 

experimentam reconstituição imunológica tardia. Na sua forma mais frequente, esta síndrome 

é marcada por rápida deterioração clínica e com processos inflamatórios descontrolados, apesar 

da supressão da carga viral do HIV e aumento de LT CD4+. Podem ocorrer em dois cenários: 

(1) pelo desmascaramento de uma infecção oportunista clinicamente silenciosa (SIRI 

desmascarada); ou (2) pela deterioração do estado clínico após a introdução da TARV, apesar 

ter sido realizada uma terapia específica para o patógeno anteriormente identificado e do 

paciente ter apresentado uma melhora clínica inicial (SIRI paradoxal) (SHARMA; SONEJA, 

2011). 

Estudos anteriores indicam que, na ausência de tratamento, a ISP-HIV está associada a 

níveis sistêmicos aumentados de citocinas pró-inflamatórias, como interleucina (IL)-6, fator de 

necrose tecidual (TNF) e IL-1β (BORGES et al., 2015; NEUHAUS et al., 2010). Após o início 

da TARV, a maioria dos indivíduos apresenta declínio acentuado em algumas concentrações 

de citocinas circulantes, enquanto outros marcadores, como IL-6 e proteína-C reativa (PCR) 

permanecem elevados (HSU et al., 2016; NEUHAUS et al., 2010). Embora a reconstituição do 

sistema imunológico por meio de TARV seja fundamental para a redução da mortalidade em 
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PVHIV, a inflamação descontrolada através do desenvolvimento de SIRI pode levar 

rapidamente à deterioração clínica (Figura 3). 

 
Figura 3 - Influência da terapia antirretroviral (TARV) na inflamação sistêmica. (A) Após a 

infecção por HIV, há alta carga viral com concomitante diminuição da contagem de linfócitos 

T (LT) CD4+. Ao longo da infecção por HIV, há disfunção na ativação imunológica e 

exaustão de LT, resultando em inflamação sistêmica. (B) Após o início da TARV, ocorre uma 

restauração gradual da resposta imune, resultando em aumento de LT CD4+ e diminuição da 

carga viral. Este processo é seguido por inflamação sistêmica diminuída. (C) Com a síndrome 

inflamatória de reconstituição imune (SIRI), há melhora clínica inicial, seguida de 

deterioração marcada por aumento do nível de inflamação.  

Fonte: adaptado de (VINHAES ET al., 2021). 

 

1.2 Tuberculose: a infecção oportunista mais frequente em PVHIV 

 

A infecção por bactérias do gênero Mycobacterium é a infecção oportunista mais 

comum associada à ocorrência de SIRI, principalmente quando se fala de Mycobacterium 

tuberculosis (Mtb), causadora da TB. Estima-se que 800.000 PVHIV estão coinfectadas por 

TB, e que cerca de 214.000 óbitos são registrados em decorrência da coinfecção HIV-TB, 

tornando essa a principal causa de morte nesta população (UNAIDS, 2021; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021).  

A TB é uma doença infectocontagiosa transmitida pelas vias aéreas e provocada 

principalmente por Mtb. A infecção por Mtb ocorre através do contato com partículas 

infectantes lançadas pela tosse de indivíduos com TB ativa (PAI et al., 2016). Ao entrar em 

contato com o bacilo, esses indivíduos inicialmente não-infectados podem resolver rapidamente 

a infecção, desenvolver a forma latente, a forma subclínica ou desenvolver a doença em sua 
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forma ativa, que pode ser restrita no pulmão ou apresentar sítios extrapulmonares (PAI et al., 

2016). 

PVHIV têm um risco aumentado em 20 vezes para o desenvolvimento de TB ativa 

(GETAHUN et al., 2010). Da mesma forma, foi relatado que a TB exacerba a infecção por HIV 

(MODJARRAD; VERMUND, 2010). PVHIV coinfectados por TB (HIV-TB) têm uma menor 

qualidade de vida e saúde (SAAG et al., 2004; VOLBERDING, 2002), além da aceleração do 

declínio das funções imunológicas e risco de morte substancialmente maior que aqueles 

monoinfectados (KWAN; ERNST, 2011; PAWLOWSKI et al., 2012).  

A coinfecção HIV-TB pode levar ao aumento da inflamação sistêmica. A própria 

infecção por TB leva a alterações nas proteínas inflamatórias e nos mediadores lipídicos que 

persistem mesmo após o término da terapia anti-TB (TAT), culminando em intenso 

desequilíbrio inflamatório (OLIVEIRA-DE-SOUZA et al., 2019; VINHAES et al., 2019). Este 

processo promove a replicação do HIV através da modulação do metabolismo redox do 

hospedeiro. Em comparação a monoinfectados, aqueles HIV-TB expressam níveis mais 

elevados de citocinas inflamatórias como IL-6, TNF, IL-10 e IL-1β (TYAGI et al., 2020). 

 

 

Figura 4 - A coinfecção HIV-TB facilita a replicação do HIV. A coinfecção HIV-TB aumenta 

os níveis de citocinas e quimiocinas produzidas por macrófagos ativados, levando ao 

recrutamento de macrófagos para o local da infecção. Esse mecanismo aumenta a produção de 

mediadores pró-inflamatórios, aumentando assim as respostas inflamatórias com modulação do 

metabolismo redox do hospedeiro que, em última análise, facilita a replicação do HIV.  

Fonte: adaptado de (VINHAES et al., 2021). 
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1.3 Anemia em pessoas com HIV: um agravo substancial 

 

A causa da anemia em PVHIV é multifatorial. O próprio vírus induz a ISP-HIV e sob 

essas condições inflamatórias, o ferro dietético é bloqueado da liberação de enterócitos, 

enquanto o ferro circulante é redistribuído em locais de armazenamento celular, como 

macrófagos. Além disso, a supressão de várias células hematopoiéticas e a ocorrência de 

infecções oportunistas contribuem ainda mais para a anemia durante a infecção por HIV 

(QUIROS-ROLDAN et al., 2017).  

Como consequência da exacerbação da inflamação sistêmica, a anemia pode se 

desenvolver e afetar o sucesso do tratamento com terapia anti-TB e/ou antirretroviral, além de 

poder aumentar o risco de desenvolvimento de SIRI. Em indivíduos monoinfectados por HIV 

ou por TB, a progressão das doenças e morte são comumente associadas a um menor nível de 

concentração de Hb no sangue periférico (BELPERIO; RHEW, 2004; MOCROFT et al., 1999; 

WENGER et al., 1988). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a anemia é uma condição 

caracterizada por baixos níveis de Hemoglobina (Hb) no sangue e pode ser classificada com 

base na gravidade de declínio da Hb em três graus: leve, moderada e grave. A anemia leve é 

definida para adultos como concentração de Hb entre 11,0-11,9 g/dL para mulheres não 

grávidas e entre 11,0-12,9 g/dL para homens. A anemia moderada, por sua vez é definida como 

o valor de Hb de 8,0–10,9 g/dL, enquanto a anemia grave é definida como o valor de Hb inferior 

a 8,0 g/dL para ambos os sexos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). 

A inflamação crônica contribui para o desenvolvimento de anemia e faz com que ela 

seja a anormalidade hematológica mais comum em PVHIV, podendo ser  um fator preditivo de 

morbidade e mortalidade associadas ao HIV, independentemente da contagem de CD4 

(BELPERIO; RHEW, 2004; MCDERMID et al., 2013; SHIVAKOTI et al., 2015). A anemia 

por inflamação crônica (AIC), é uma síndrome clínica caracterizada pelo desenvolvimento de 

anemia como consequência de uma doença crônica como infecção por HIV, doenças 

inflamatórias, auto imunes e neoplásicas (GANZ, 2019). Nestes casos, a patologia é 

caracterizada por hipocromia normocítica leve a moderada e está associada à diminuição dos 

níveis de ferro sérico e da capacidade total de ligação do ferro, bem como ao aumento dos níveis 

de ferritina (GANZ, 2019).  
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A anemia reduz a qualidade de vida e pode impactar diretamente na efetividade da 

resposta imunológica frente a infecções (JONKER; BOELE VAN HENSBROEK, 2014). Em 

indivíduos anêmicos, a resposta imune mediada por células e a capacidade bactericida dos 

leucócitos são significativamente suprimidas, aumentando a morbimortalidade de forma geral 

(VALDEZ et al., 2009). Em PVHIV sem outras coinfecções identificadas, a anemia pode ser 

um fator preditivo de desfecho (MOCROFT et al., 1999). Além disso, esses achados também 

foram encontrados em  indivíduos apenas com TB, onde já foi demonstrado que a anemia está 

associada a níveis aumentados de biomarcadores inflamatórios (GIL-SANTANA et al., 2019; 

MUKHERJEE et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2014),  

A associação entre anemia e progressão do HIV conhecida, mas não há muitos estudos 

prospectivos relatando como a gravidade da anemia está associada a marcadores inflamatórios 

e como afeta os resultados da TARV e desenvolvimento da SIRI. Além disso, identificar como 

a anemia está associada à progressão das doenças e como pode impactar na ocorrência de 

desfechos desfavoráveis de tratamentos (TAT e TARV) em indivíduos coinfectados é de grande 

importância para a saúde pública.  Uma melhor compreensão do efeito da gravidade da anemia 

em PVHIV pode fornecer insights sobre a otimização do manejo clínico para minimizar o risco 

de SIRI e mortalidade nessa população. 
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2 JUSTIFICATIVA  

 

Apesar do avanço significativo no combate ao HIV a nível mundial, a exemplo da 

expansão do oferecimento e implementação de TARV e do surgimento de políticas públicas 

locais e globais a fim de melhorar a qualidade de vida e erradicar a infecção, anualmente cerca 

de 690 mil vidas ainda são ceifadas anualmente com causas de mortes relacionadas a essa 

infecção. No total, cerca de 33 milhões de pessoas já morreram em decorrência da infecção por 

HIV no mundo (UNAIDS, 2021). Assim, ainda são necessárias investigações que visem 

identificar e estudar fatores de risco associados à infecção que possam impactar no desfecho de 

tratamento, a fim de posteriormente elucidar como esses fatores podem ser controlados visando 

a melhora da qualidade de vida e diminuição da morbimortalidade dos PVHIV. Um desses 

fatores é a anemia. 

Embora o exame de quantificação de Hb seja realizado na rotina clínica, não se 

compreende totalmente como a anemia afeta o perfil da inflamação sistêmica dos pacientes, 

como afeta o curso das doenças concomitantemente e como pode ser um fator determinante 

para o desfecho terapêutico em relação a TAT ou a TARV. Ainda que diagnóstico de anemia 

com mensuração de Hb seja de baixo custo e amplamente disponível em ambientes clínicos, 

não há no momento diretriz ou política estabelecida para considerar pacientes anêmicos como 

o grupo de risco para desenvolvimento de TB ativa ou para o aumento da ocorrência de 

desfechos desfavoráveis de tratamento como desenvolvimento de SIRI, falha terapêutica e 

morte em PVHIV. Portanto, a realização de estudos que investiguem o impacto da anemia e 

seus diferentes graus de gravidade na progressão do HIV e desenvolvimento de TB em PVHIV 

é de extrema importância. 

Por fim, dentre os poucos estudos sobre anemia em PVHIV publicados, a avaliação 

dos pacientes ao longo do tratamento (estudos de coorte) é escassa (revisado por CAO et al., 

2022). Além disso, para além dos marcadores clínicos comumente utilizados para anemia, como 

mensuração de Hb, essa tese se propôs a avaliar biomarcadores inflamatórios sistêmicos no 

sangue periférico e aspectos clínicos e socioepidemiológicos de diferentes coortes de PVHIV 

utilizando abordagens da biologia de sistemas, a fim de obter uma análise global que possibilite 

a predição de fatores determinantes de desfecho e associação da anemia com distintos perfis 

inflamatórios. Os resultados obtidos a partir desses estudos podem auxiliar na identificação de 

pacientes que necessitem de uma estratégia terapêutica distinta, impactando a pesquisa e a 

prática clínica em casos de HIV, principalmente em indivíduos co-infectados com TB. 
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 2.1 Hipótese  

 

 PVHIV anêmicos possuem um perfil inflamatório sistêmico mais acentuado e, por 

consequência, um maior risco de desenvolver TB, assim como de apresentar desfechos 

desfavoráveis de tratamento como desenvolvimento de SIRI, maior progressão das doenças 

(HIV e/ou TB) e morte.   

 

3 OBJETIVOS 

3.2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar se a gravidade da anemia influencia no desenvolvimento de TB em PVHIV e 

como está relacionada aos desfechos desfavoráveis de tratamento antirretroviral e 

antituberculose. 

3.2.2 Objetivos específicos 

 

1. Examinar a influência da gravidade da anemia no desenvolvimento de TB e óbito em 

PVHIV; 

2. Identificar se os graus de anemia estão associados desenvolvimento de SIRI e óbito após 

o início do TARV; 

3. Caracterizar o perfil inflamatório sistêmico de pacientes HIV-TB anêmicos; 

4. Avaliar se há uma associação da gravidade da anemia com a disseminação da TB em 

pacientes HIV-TB; 

5. Testar a associação da anemia e da inflamação sistêmica com o risco de desfecho de 

tratamento desfavorável em pacientes HIV-TB; 

6. Avaliar a associação da gravidade da anemia com o risco de desfecho de tratamento 

desfavorável em pacientes TB (com e sem HIV); 
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4 METODOLOGIA 

 

Para o desenvolvimento dos trabalhos que compõem essa tese foram utilizados dados de cinco 

coortes prospectivas de PVHIV e uma coorte de pacientes TB (com e sem HIV), como descrito 

no tópico I desta seção. Para cada uma dessas coortes foi utilizada uma metodologia de análise 

quantitativa dos dados, com metodologias de estatística descritiva e preditiva, análises de redes, 

aprendizado de máquina e estratégias de avaliação quantitativa de marcadores como a 

adaptação de uma metodologia matemática para o desenvolvimento do Grau de Perturbação 

Inflamatória (GPI), como explicado no tópico II desta seção.  

 

4.1 COORTES 

 

 Os dados das coortes foram previamente coletados e disponibilizados por colaboradores 

para a confecção dos manuscritos desta tese. Nestas coortes constam dados de PVHIV anêmicos 

e não anêmicos, atendidos em centros de referências em 13 diferentes países: África do Sul, 

Brasil, Estados Unidos, Haiti, Índia, Malawi, México, Peru, Quênia, Tailândia, Uganda, Zâmbia 

e Zimbábue (Figura 5).  
 

 
Figura 5 - Países de recrutamento de PVHIV para os estudos, de acordo com cada uma das coortes estudadas. 

Em rosa estão os países referentes à coorte 1 (REMEMBER); em verde aqueles referentes a coorte 2 (IRIS-

ANEMIA); em azul a África do Sul, local de recrutamento da coorte 3 (KDHTB); em amarelo os países 
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referentes à coorte 4 (CADIRIS), em laranja o local de recrutamento referente a coorte 5 (HIV-TB RJ), no 

Brasil; por fim, ainda no Brasil, estão em vermelho os locais de recrutamento da coorte 6 (RePORT-Brazil).  

Fonte:  Elaboração da autora 

 Os dados incluíram aspectos clínicos, laboratoriais e de biomarcadores desses pacientes, 

além de informações de desfecho como desenvolvimento de TB ativa, de SIRI, falha de 

tratamento, cura, abandono e óbito. As informações referentes ao número de pacientes, 

frequência de anêmicos, assim o critério de contagem de LT CD4+ e desfecho estudado estão 

sumarizados no quadro 1 para cada coorte. 

Quadro 1 - Dados de anemia, critério de CD4 e desfechos para cada coorte.  
  N % de 

anêmicos 

Critério de 

CD4 

Desfecho do estudo Referência da 

coorte 

 Coorte 1 – 

REMEMBER 269 76.2% <50 TB ativa 

(HOSSEINIP

OUR et al., 

2016) 

 Coorte 2 –  

IRIS-ANEMIA 
502 83.7% <100 SIRI/Óbito 

(SERETI et 

al., 2020) 

 Coorte 3 – 

CADIRIS 159 71.0% <100 
Perturbação 

Inflamatória 

(SIERRA-

MADERO et 

al., 2014) 

 Coorte 4 – 

KDHTB 
496 92.7% <350 

Disseminação/ 

Óbito 

(SCHUTZ et 

al., 2019) 

 Coorte 5 – 

HIV-TB RJ 
191 85.6% - 

Pert. Inflamatória/ 

Desfecho de TAT 

(DEMITTO 

et al., 2019) 

 Coorte 6 – 

RePORT-Brasil 
786 56% - Desfecho de TAT 

(ARRIAGA 

et al., 2021) 

Nota de quadro: O critério de contagem de CD4 considerou a unidade de medida células/mm3. 

Abreviaturas: TB – tuberculose; SIRI: síndrome de imunoreconstituição inflamatória; TAT: 

tratamento anti-TB. 

Fonte:  Elaboração da autora 

 

 Cada uma das seis coortes estudadas deu origem a um manuscrito dessa tese, que 

responde a cada um dos objetivos específicos listados na seção 3, e em conjunto respondem ao 

objetivo geral proposto. Em todas as coortes, os protocolos utilizados foram aprovados pelos 

comitês de ética dos centros de recrutamento, e todos os participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) correspondente a cada estudo. 

 

4.1.1 Manuscrito I 

 

 A coorte utilizada nesse estudo foi obtida a partir do ensaio clínico randomizado aberto 

REMEMBER (Identificador: NCT0138008), que recrutou 269 PVHIV virgens de TARV e os 

acompanhou por 4 anos (48 meses). Os pacientes foram arrolados entre os anos de 2011 e 2014, 

e atendidos em 18 ambulatórios de pesquisa distribuídos em dez países: África do Sul, Brasil, 

Haiti, Índia, Malawi, Peru, Quênia, Uganda, Zâmbia e Zimbábue. Os critérios de inclusão para 
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esses estudos foram: pacientes com diagnóstico de HIV, virgens de TARV, com idade ≥13 

anos, contagens de LT CD4+ <50 células/mm3, que não tinham evidência de TB ativa e que 

eram elegíveis para tratamento preventivo de TB. Os critérios de exclusão foram o uso de dose 

única de nevirapina nos 2 anos anteriores, recebimento de tratamento de TB ou preventivo 

dentro de 96 e 48 semanas antes da entrada no estudo, respectivamente, e histórico de exposição 

domiciliar a TB-multidroga resistente. Para as análises do manuscrito contido nessa tese, 

também excluímos pacientes sem dados de citocinas e perda de seguimento em 48 meses. Neste 

estudo, usamos apenas mensurações basais (baseline, no momento do arrolamento no estudo) 

de biomarcadores e resultados de desfecho relatados ao final de 48 meses. A coorte final deste 

estudo apresentou um número igual a 269 PVHIV (Figura 6). 

Figura 6 - Fluxograma de estudo – Manuscrito I. 269 PVHIV foram arrolados para o 

estudo entre os anos de 2011 e 2014 em um estudo multicêntrico realizado em dez países. 

Dentre os participantes, 76.2% eram anêmicos. 

Fonte:  Elaboração da autora. 

 

4.1.2 Manuscrito II 

 

 Trata-se de uma coorte prospectiva, que foi criada e acompanhada durante um ensaio 

clínico realizado em três países: Estados Unidos, Quênia e Tailândia; e registrado no site de 

ensaios clínicos do NIH (Identificador: NCT00286767). Foram arrolados 506 pacientes, que 

foram acompanhados desde o início da TARV (semana 0) por até 6 meses (24 semanas), e 

durante esse período foram registrados desfechos como desenvolvimento de SIRI ou morte. 
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Cada centro de pesquisa clínica recrutou pessoas com idade maior ou igual 18 anos, com 

diagnóstico de infecção por HIV, contagem de LT CD4+ ≤100/µL e sem TARV anterior. Os 

critérios de exclusão foram gravidez e abuso de substâncias. O momento e o regime de TARV 

foram escolhidos de acordo com as diretrizes locais de tratamento. As equipes clínicas nos 

locais de estudo identificaram a ocorrência de SIRI e os apresentaram a um comitê de revisão 

de desfechos. Os critérios e procedimentos diagnósticos foram descritos na figura abaixo 

(Figura 7).  

Figura 7 - Fluxograma de estudo – Manuscrito II. 506 PVHIV foram arrolados para o estudo, 

entretanto 4 foram removidos das análises deste manuscrito por não cumprirem os critérios 

necessários, restando 502 PVHIV. Destes, 83.7% eram anêmicos. 

Fonte:  Elaboração da autora 

 

4.1.3 Manuscrito III 

 

 A coorte prospectiva desse estudo foi proveniente de um estudo ensaio clínico 

randomizado duplo-cego (Identificador: NCT00988780) que recrutou PVHIV e os acompanhou 

por 1 ano (12 meses). Os pacientes foram arrolados entre os anos de 2009 e 2012 em cinco 

centros clínicos no México e da África do Sul para o ensaio denominado CADIRIS (CCR5 

Antagonism to Decrease the Incidence of IRIS in HIV). Os pacientes elegíveis eram aqueles 

infectados por HIV, com idade mínima de 18 anos, virgens de TARV e com contagem de 

células LT CD4+ igual ou inferior a 100/µL. Pacientes com Hb <8g/dL foram excluídos. Para 

o manuscrito utilizamos apenas os dados de base (semana 0) e incluímos apenas pacientes com 
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doenças definidoras de AIDS ou síndrome debilitante associada ao HIV no momento da 

inscrição, resultando em um número total de 159 PVHIV (Figura 8). 

Figura 8 - Fluxograma de estudo – Manuscrito III. 267 PVHIV foram arrolados para o estudo, 

entretanto 108 foram removidos das análises deste manuscrito por não cumprirem os critérios 

necessários, restando 159 PVHIV. Destes, 71% eram anêmicos. 

Fonte:  Elaboração da autora 

 

4.1.4 Manuscrito IV 

 

 Para a confecção desse manuscrito foi utilizada dados de uma coorte prospectiva 

composta inicialmente por 659 PVHIV hospitalizados e com suspeita de TB, inscritos em uma 

mediana de 2 dias (IQR:1-3) após a apresentação em um hospital de referência da Cidade do 

Cabo, África do Sul. Os pacientes foram arrolados entre os anos de 2013 e 2016. Os critérios 

de inclusão foram: pacientes com diagnóstico de HIV, com idade ≥18 anos, contagens de CD4 

<350 células/mm3, com alta suspeita de TB. Os critérios de exclusão foram: gravidez e TAT 

recente. Para o manuscrito, incluímos apenas casos de TB confirmados ou prováveis, excluindo 

possíveis diagnósticos e pacientes TB. Também excluímos pacientes sem dados de citocinas e 

perda de seguimento ao longo de 6 meses (84 semanas), resultando em 496 PVHIV (Figura 9). 
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Figura 9 - Fluxograma de estudo – Manuscrito IV. 659 PVHIV foram arrolados para o estudo, 

entretanto 193 foram removidos das análises deste manuscrito por não cumprirem os critérios 

necessários, restando 496 PVHIV. Destes, 92.7% eram anêmicos. 

Fonte:  Elaboração da autora 

 

4.1.5 Manuscrito V 

 

 Uma coorte prospectiva vem sendo acompanhada no Laboratório de Pesquisa Clínica 

em Micobactérias (LAPCLIN-TB) do Instituto Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz, Rio 

de Janeiro, Brasil, desde 2000 até o momento. O presente estudo é uma avaliação retrospectiva 

realizada com dados de 2008 e 2016 obtidos desta coorte. Os dados foram coletados de 

prontuários eletrônicos com base em informações padronizadas registradas em cada visita de 

cada paciente. Foram incluídas PVHIV com 18 anos ou mais, com sinais e sintomas clínicos de 

TB. O diagnóstico de TB foi feito quando a detecção de Mtb foi positiva em qualquer amostra 

coletada (esfregaço de bacilos álcool-ácido resistente, Gene Xpert ou cultura de espécimes 

clínicos). Nos casos sem confirmação bacteriológica, o diagnóstico foi estabelecido por exame 

de imagem sugestivo, exame histopatológico, juntamente com achados clínicos e 

epidemiológicos compatíveis com TB. Para aqueles que apresentaram cultura negativa, 

considerou-se teste terapêutico positivo com medicamentos para TB, após exclusão de outras 

doenças oportunistas para diagnóstico diferencial. Foram excluídos os pacientes que iniciaram 

o ATT e aqueles que foram diagnosticados posteriormente com micobactérias não tuberculosas, 
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bem como aqueles que apresentaram resistência à rifampicina e à isoniazida (multirresistência). 

Assim, a coorte final foi composta por 191 PVHIV (Figura 10). 

Figura 10 - Fluxograma de estudo – Manuscrito V. 273 PVHIV foram arrolados para o estudo, 

entretanto 82 foram removidos das análises deste manuscrito por não cumprirem os critérios 

necessários, restando 191 PVHIV. Destes, 85.6% eram anêmicos. 

Fonte:  Elaboração da autora 

 

4.1.6 Manuscrito VI 

 

 O Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis (RePORT)-Brazil   é 

um dos consórcios de pesquisa que compõem o consórcio RePORT-international, focado nos 

países do BRICS: RePORT-India, RePORT-África do Sul, RePORT-China, RePORT-

Indonésia, RePORT-Filipinas. O objetivo primário do RePORT-Brazil é descrever os 

determinantes de desfechos clínicos do TAT no Brasil e a ocorrência de TB ativa e latente entre 

contatos próximos desses casos de TB. Os centros de recrutamento do RePORT estão 

localizados em três estados brasileiros (Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro). A fase 1 do projeto 

arrolou 1187 pessoas com TB ativa entre 2015 e 2019. As informações epidemiológicas e 

amostras para exames laboratoriais foram coletadas durante as visitas do estudo. O banco de 

dados foi monitorado continuamente quanto à qualidade e integridade dos dados e atualizado 

conforme apropriado. No presente trabalho, utilizamos dados coletados pré-tratamento e o 

desfecho de tratamento em até 24 meses. Foram incluídos pacientes TB com 18 anos ou mais, 

com diagnóstico de TB através da cultura de escarro confirmada, HIV positivo ou negativo. 
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Foram excluídos os pacientes que não tinham dados de Hb, apresentaram resistência à 

rifampicina e/ou isoniazida, mulheres grávidas e pacientes sem informações de desfecho. 

Assim, a coorte final foi composta por 786 pacientes TB, com e sem coinfecção por HIV 

(Figura 11). 

 

Figura 11 - Fluxograma de estudo – Manuscrito VI. 1187 pacientes TB (com e sem HIV) foram 

arrolados para o estudo, entretanto 401 foram removidos das análises deste manuscrito por não 

cumprirem os critérios necessários, restando 786 pacientes TB. Destes, 56% eram anêmicos. 

Fonte:  Elaboração da autora 

 

4.2 Grau de Perturbação Inflamatória 

 

 O grau de perturbação inflamatória (GPI) é baseado no grau de perturbação molecular, 

uma adaptação da distância molecular à saúde descrita anteriormente (GONÇALVES et al., 

2019). Nos estudos realizados com as coortes 4 e 5, ao invés de usarmos os valores de expressão 

gênica, inserimos as concentrações de biomarcadores. Para o estudo 5, adicionalmente 

acrescentamos carga viral do HIV e contagem de células sanguíneas. Em ambos os casos, o 

cálculo de GPI foi utilizado seguindo a mesma lógica: a média e o desvio padrão de um grupo 

de referência foram calculados para cada parâmetro. O escore GPI de cada biomarcador 

individual foi definido pela normalização do escore Z, onde as diferenças nos níveis de 

concentração da média do grupo de referência foram divididas pelo desvio padrão de referência. 



36 

 

 

 

A pontuação GPI representa as diferenças por número de desvios padrão do grupo teste em 

relação ao grupo controle (Figura 12). 

 

Figura 12 - Grau de perturbação inflamatória (GIP). GPI é baseado no Grau de Perturbação 

Molecular, mas ao invés de usar dados da expressão gênica, usamos mensurações de 

marcadores biomarcadores plasmáticos inflamatórios. O GPI foi calculado usando a mediana e 

o desvio padrão dos marcadores do grupo controle como ponto de partida. Em seguida, 

calculou-se o Z-score para todos os grupos, estabeleceu-se um ponto de corte e, por fim, 

realizou-se um cálculo de perturbação média para cada amostra.  

Fonte: adaptada de (UNIVERSITY OF SÃO PAULO; UNIVERSITY OF CHILE, 2022) 

 

4.3 Análise Estatística 

 

 Após a análise exploratória e etapas de limpeza e classificação (como classificação da 

anemia a partir dos níveis de Hb e transformação logarítmica de marcadores, quando 

necessário), foram realizados testes de normalidade e covariância dentro de cada um dos 

bancos. Em todas as coortes o resultado do teste de normalidade foi não normal (não 

paramétrico). Sendo assim, para a apresentação dos dados foi utilizada estatística descritiva, 

utilizando os valores da mediana e intervalos interquartis (IIQ) como medidas de tendência 

central e dispersão, respectivamente, para as variáveis contínuas. As variáveis categóricas 

foram descritas por meio de número absoluto e proporções (%).  

 Foram realizados diferentes testes estatísticos de acordo com o objetivo de cada análise 

e características de cada coorte. Para determinar a relação entre anemia e características clínicas 

e inflamatórias dos pacientes, foi utilizado o teste de Qui-quadrado para variáveis categóricas. 
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Além disso, para a comparação de variáveis contínuas em dois grupos distintos/não pareados 

(exemplo: anêmicos vs não-anêmicos), o teste de Mann–Whitney U foi utilizado. Em casos de 

estudos com mais de 2 grupos, como por exemplos naqueles onde os graus de anemia foram 

comparados (não-anêmicos, leve, moderada e/ou grave), foi utilizado o teste de Kruskall-

Wallis. Adicionalmente, para realizar análises comparativas entre tempos de tratamento 

(exemplo: basal, durante e após o tratamento) foi utilizado o teste de Wilcoxon.  

 A análise de agrupamento hierárquico (método de Ward) usando valores de dados 

normalizados de escore z foi empregada para representar o perfil geral de expressão dos 

marcadores indicados nos subgrupos de casa um dos estudos. Nas análises que compõem essa 

tese, os dendrogramas representam a distância euclidiana (inferindo grau de similaridade). A 

determinação do GPI dos pacientes foi realizada conforme previamente descrito no tópico II 

dessa seção e a comparação entre os valores mensurados para cada grupo foi realizada pelo 

teste de Mann–Whitney U.  

 A fim de avaliar se biomarcadores de anemia estavam correlacionados a níveis de 

biomarcadores de inflamação, para cada grupo e tempo (quando existente) foi utilizado o teste 

de correlação de Spearman. Os dados de correlação foram utilizados para as análises de rede, 

onde parâmetros como densidade da rede e conectividade nos nodos também foram avaliados. 

Para avaliar a associação das características clínicas e dos biomarcadores de anemia e 

inflamação com o risco de desfechos desfavoráveis, foram realizados modelos de análise de 

regressão de Poisson, regressão logística binária e multivariada de acordo com os objetivos de 

cada manuscrito, para identificar determinantes independentemente associados aos desfechos 

de tratamento estudados. Os resultados foram apresentados na forma de Odds Ratio ajustado 

(aOR) e IC de 95%. 

 Além disso, uma análise por rede Bayesiana for utilizada para descrever e visualizar 

dependências condicionais entre múltiplas variáveis clínicas e inflamatórias. Variáveis 

contínuas foram discretizadas em inferior ou superior à média de toda a população do estudo. 

Logo, a relação avaliada na rede refere-se a medidas de maiores valores. O algoritmo de 

aprendizado usado para estabelecer a estrutura da rede foi baseada no método heurístico Hill-

climb. As dependências foram representadas qualitativamente por um gráfico acíclico 

direcionado no qual cada nó está correspondendo a uma variável e um arco direto entre os nós 

representa influência direta. A robustez dos arcos foi avaliada usando um teste não-paramétrico 

bootstrap (100x replicado). Arcos com mais de 40% de suporte foram representados. As 
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associações mais fortes foram consideradas aquelas que permaneceram estatisticamente 

significativas em ≥50% dos bootstraps.  

 A análise Kaplan-Meier foi avaliada de acordo com o teste Breslow (Wilcoxon 

Generalizado) e aplicado para estimar a ocorrência de TB e probabilidade de morte em 

pacientes estratificados baseados no grau de anemia. Além disso, a análise Kaplan-Meier 

também foi utilizada para estimar a probabilidade de pacientes desenvolverem IRIS 

estratificados por grau de anemia e, nesse caso, calculada de acordo com o teste log-rank 

(Mantel-Cox). 

 Adicionalmente, o teste de permutação Jonckheere-Terpstra e teste assintótico (para 

séries temporais) foram usados para comparar variáveis contínuas ao longo do tempo, assim 

como análises de tendência. Para todos os testes, as diferenças com valores de p abaixo de 0,05 

(em comparações bicaudais) foram consideradas estatisticamente significantes.   
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5 MANUSCRITOS 

 

Os resultados encontrados durante o desenvolvimento do projeto resultaram em cinco 

manuscritos, de forma que cada um está associado a um dos objetivos específicos descritos na 

seção três (“3. Objetivos”) desta tese. Os principais resultados de cada um dos manuscritos 

estão sumarizados na figura 13, onde pode-se observar os seguintes pontos: (1) PVHIV 

apresentam uma alta prevalência de anemia, cuja prevalência de gravidade varia de acordo com 

a população estudada; (2) a anemia está associada ao desenvolvimento de TB e (3) de SIRI por 

micobactérias, (4) Pacientes HIV-TB anêmicos apresentam uma maior perturbação 

inflamatória, indicando uma resposta imune desordenada em comparação àqueles não-

anêmicos ou apenas com HIV, (5) assim como foi encontrada uma correlação negativa entre os 

níveis de Hb e a disseminação do Mtb; (6) Pacientes anêmicos apresentam um maior risco de 

óbito se comparados aos não anêmicos, independente de outros fatores como contagem de CD4 

e alteração de outros parâmetros bioquímicos. (7) Por fim, pacientes TB (com e sem HIV) com 

anemia apresentam não só um maior GPI como maior risco de desfecho desfavorável de TAT.   

 

 

Figura 13 - Representação gráfica dos principais resultados de cada uma das coortes estudadas. 

Os estudos das coortes 1 e 2 mostraram que PVHIV com anemia moderada e/ou grave 

apresentam mais risco de desenvolver TB, SIRI por micobacterias (MYC-IRIS) ou vir a óbito 

se comparadas àqueles sem anemia; A coorte 3 avaliou o perfil inflamatório de pacientes HIV-

TB e mostraram que aqueles com anemia apresentam uma maior perturbação inflamatória 

sistêmica. A coorte 4 demonstrou que a anemia estava associada a uma maior disseminação da 

TB. A coorte 5 associou a anemia persistente com desfechos desfavoráveis de tratamento anti-

TB, enquanto a coorte 6 demonstrou que pacientes HIV-TB apresentam maior frequência de 

anemia e que a anemia moderada/grave é um grande fator de risco para óbito nesses pacientes. 

Fonte:  Elaboração da autora 
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5.1 Manuscrito I 

 

Título 

 

“Impact of the relationship between anaemia and systemic inflammation on the risk of incident 

tuberculosis and death in persons with advanced HIV: A sub-analysis of the REMEMBER trial” 

 

Objetivo 

 

Esse trabalho teve como objetivo examinar a associação entre a ocorrência de anemia e de TB 

incidente em PVHIV.  

 

Resumo de resultados 

 

A coorte utilizada nesse estudo foi proveniente do ensaio clínico REMEMBER, e composta por 

269 PVHIV, dos quais 76,2% eram anêmicos. A partir de análises multidimensionais, curvas 

de sobrevida e rede bayesiana, delineamos associações entre anemia, parâmetros laboratoriais 

e desfechos clínicos. Nesse estudo foi observado que PVHIV com anemia moderada/grave 

exibiram um perfil inflamatório sistêmico mais acentuado que aqueles com anemia leve ou sem 

anemia, marcado por um aumento substancial nas concentrações plasmáticas de IL-6. A anemia 

moderada/grave também foi associada a TB incidente e óbito por TB. Além disso, os níveis de 

IL-6 foram maiores em pacientes que sofreram TB incidente e/ou morreram. A anemia 

moderada/grave é um fator de risco para TB incidente e aumenta significativamente o risco de 

morte. PVHIV com anemia devem ser monitoradas de perto para minimizar a ocorrência de 

desfechos desfavoráveis. 

 

Status do manuscrito 

 

Este trabalho foi submetido ao periódico internacional The Lancet Microbe (Fator de Impacto 

JCR 2021 = 86,208). 
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5.2 Manuscrito II 

 

Título 

 

“Association between severe anaemia and inflammation, risk of IRIS and death in persons with 

HIV: a multinational cohort study” 

 

Objetivo 

 

Esse trabalho teve como objetivo entender como a gravidade da anemia contribui para o 

desenvolvimento da SIRI e morte em pacientes com HIV após o início do tratamento 

antirretroviral. 

 

Resumo de resultados 

 

A coorte desse estudo foi composta por 502 pacientes com HIV, dos quais apenas 16,3% não 

eram anêmicos. O restante apresentava anemia leve, moderada ou grave de acordo com os 

critérios estabelecidos pela OMS. Após avaliar um amplo painel de marcadores plasmáticos e 

associá-los com os desfechos de tratamento ao longo de 6 meses, observamos que pacientes 

com anemia grave apresentam um perfil inflamatório distinto que os demais, com valores mais 

elevados de TNF, IL-6 e IL-27. Além disso, a anemia grave foi independentemente associada 

a ocorrência de SIRI e morte de forma mais significativa que os demais graus de anemia. É 

importante ressaltar que aqueles com anemia grave apresentaram maior risco de apresentar SIRI 

por micobactéria que os demais. Nesse estudo chamamos a atenção para a associação entre 

anemia grave e desfechos desfavoráveis de tratamento, evidenciando a importância de 

acompanhar de perto pacientes anêmicos que irão começar o tratamento antirretroviral a fim de 

minimizar a ocorrência desses desfechos.  

 

Status do manuscrito 

 

Este trabalho foi publicado no periódico internacional eBiomedicine (Fator de Impacto JCR 

2021 = 11,202) em 22 de outubro de 2022. 
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5.3 Manuscrito III 

 

Título 

 

“Relationship Between Anemia and Systemic Inflammation in People Living With HIV and 

Tuberculosis: A Sub-Analysis of the CADIRIS Clinical Trial” 

 

Objetivo 

 

Esse trabalho teve como objetivo demonstrar que a ocorrência da anemia em pacientes HIV-

TB está associada a um perfil inflamatório sistêmico mais acentuado em comparação a 

pacientes HIV-TB não anêmicos.  

 

Resumo de resultados 

 

Esse estudo utilizou uma coorte de 159 PVHIV, dos quais 61 eram coinfectados por TB. 

Através da análise de marcadores clínicos, laboratoriais de rotina e da dosagem de um amplo 

perfil de marcadores inflamatórios, aplicamos uma estratégia matemática aqui chamada de 

“Grau de Perturbação Inflamatória (GPI)” para avaliar o perfil sistêmico inflamatório de 

pacientes com e sem anemia nos grupos com e sem TB. Observamos inicialmente que pacientes 

com TB apresentavam anemia em maior frequência e em maior gravidade que aqueles sem TB. 

Foi observado também que apenas no grupo HIV-TB havia uma diferença de perfil inflamatório 

entre pacientes com e sem anemia. Nesse mesmo grupo baixos níveis de anemia foram 

associados a maiores níveis de TNF, sCD14 e sCD163.  Pacientes HIV-TB apresentaram um 

GPI mais alto que os não TB. Por fim, aqueles com HIV-TB e anemia apresentaram o maior 

GPI em comparação a todos os outros grupos. O alto GPI foi relacionado a níveis mais altos de 

TNF e IFN-γ, assim como níveis mais baixos de Hb. Assim, o alto GPI em PVHIV foi associado 

à coinfecção por TB e ocorrência de anemia antes do tratamento antirretroviral.  

 

Status do manuscrito 

 

Este trabalho foi publicado no periódico internacional Frontiers in Immunology (Fator de 

Impacto JCR 2021 = 8,786) em junho de 2022. O artigo recebeu 940 visualizações até outubro 

de 2022. 
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5.4 Manuscrito IV 

Título 

“Severe anaemia as indicator of tuberculosis dissemination, systemic inflammation and a 

predictor of mortality in persons with advanced HIV: a prospective cohort study” 

Objetivo 

Esse trabalho teve como objetivo investigar como a ocorrência da anemia e suas gravidades 

estão associadas a disseminação de Mtb em pacientes HIV-TB e a sua influência no perfil 

inflamatório e risco de morte desses pacientes.   

Resumo de resultados 

Essa foi uma coorte composta por 496 PVHIV hospitalizados e com suspeita de TB, das quais 

verificamos que 460 (92,7%) apresentavam anemia no momento de entrada no estudo. Através 

das análises de diversos parâmetros clínicos e laboratoriais, nossos resultados mostram que 

pessoas hospitalizadas com HIV-TB com anemia moderada e grave apresentam um perfil 

inflamatório sistêmico mais acentuado, com elevada disseminação de Mtb e risco 

substancialmente maior de morte. As descobertas também revelam que os baixos níveis de Hb 

estão estritamente correlacionados a um perfil de ativação imune no sangue periférico que 

precede a morte dentro de 7 dias após a admissão no hospital. Finalmente, descobrimos que os 

níveis de Hb podem ser usados de forma confiável como um preditor de morte precoce. A 

identificação desses pacientes por meio da medição dos níveis de Hb pode levar a um 

monitoramento mais próximo para reduzir a mortalidade. Investigações futuras são necessárias 

para testar se as intervenções precoces impactam a sobrevivência dessa população vulnerável.  

Status do manuscrito 

Este trabalho foi submetido ao periódico internacional The Lancet Microbe (Fator de Impacto 

JCR 2021 = 86,202) e está em etapa de avaliação editorial. 
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5.5 Manuscrito V 

Título 

“Impact of Persistent Anemia on Systemic Inflammation and Tuberculosis Outcomes in 

Persons Living With HIV” 

 

Objetivo 

Esse trabalho teve como objetivo caracterizar a dinâmica dos níveis de Hb em pacientes 

TB/HIV, examinar as relações entre anemia e distúrbios inflamatórios sistêmicos, bem como a 

associação entre anemia persistente e desfechos de tratamento desfavoráveis em uma coorte de 

256 pacientes do Brasil durante 180 dias de ATT.  

Resumo de resultados 

Através das análises de diversos parâmetros bioquímicos, verificamos que 101 (63,63%) dos 

pacientes com anemia pré-ATT persistiram com tal condição até o dia 180. Tais indivíduos 

apresentaram grau elevado de perturbação inflamatória, que por sua vez foi inversamente 

correlacionado aos níveis de Hb. A recuperação da anemia foi associada ao aumento dos níveis 

de albumina pré-ATT, enquanto a anemia persistente foi relacionada a níveis mais elevados de 

proteína total no soro. A análise de regressão multivariada revelou que apresentar um baixo 

valor de Hb pré-ATT é o principal determinante dos desfechos desfavoráveis. Nossos achados 

demonstraram que a anemia persistente em pacientes TB/HIV durante o curso do ATT está 

intimamente relacionada com a perturbação inflamatória crônica. 

 

Status do manuscrito 

Este trabalho foi publicado no periódico internacional Frontiers in Immunology (Fator de 

Impacto JCR 2021 = 8.786) em setembro de 2020. O artigo recebeu 3460 visualizações até 

outubro de 2022 e foi citado em outros nove trabalhos científicos. 
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5.6 Manuscrito VI 

 

Título 

“Effect of anemia on anti-tuberculosis treatment outcome in persons with pulmonary 

tuberculosis: a multi-center prospective cohort study” 

 

Objetivo 

Esse trabalho teve como objetivo avaliar o efeito da anemia dos desfechos desfavoráveis de 

TAT em uma coorte de 786 pacientes TB (com e sem HIV) acompanhados por 24 meses.  

Resumo de resultados 

Através das análises de Hb, verificamos que 56% dos pacientes estavam anêmicos pré-ATT. A 

frequência de sintomas e de desfecho desfavorável aumentou de acordo com o aumento da 

gravidade da anemia, demonstrando uma possível associação entre os níveis de Hb e a 

apresentação clínica, assim como entre a Hb e os desfechos desfavoráveis de tratamento. A 

análise de regressão logística multivariada demonstrou que a anemia moderada/grave estava 

associada a um maior risco de óbito em pacientes TB de fatores como sexo, idade, gênero, IMC 

e disglicemia. Esse trabalho foi importante para reforçar que, embora mais evidente em PVHIV, 

a associação entre anemia e piores prognósticos parece estar intrinsecamente associada a co-

infecção com TB. 

Status do manuscrito 

Este trabalho foi submetido ao periódico internacional Clinical Infectious Diseases (Fator de 

Impacto JCR 2021 = 20,999). 

 

 

 



192 

 

 

 



193 

 

 

 



194 

 

 

 



195 

 

 

 



196 

 

 

 



197 

 

 

 



198 

 

 

 



199 

 

 

 



200 

 

 

 



201 

 

 

 



202 

 

 

 



203 

 

 

 



204 

 

 

 



205 

 

 

 



206 

 

 

 



207 

 

 

 

 

 

 



208 

 

 

 



209 

 

 

 



210 

 

 

 



211 

 

 

 

 



212 

 

 

 

6 DISCUSSÃO 

 

Essa tese foi construída a partir da análise de um conjunto de cinco coortes distintas 

de PVHIV virgens de TARV, recrutados em centros clínicos de 14 países em quatro 

continentes, com valores de Hb disponíveis no primeiro timepoint dos estudos. Em conjunto, 

essas coortes resultam em um número total de 1617 PVHIV, com e sem TB. Adicionalmente, 

uma coorte de pacientes TB, com e sem HIV, foi incluída a fim de expandir as análises acerca 

da anemia em TB-HIV. Juntos, os nossos resultados sugerem uma forte associação entre 

diferentes graus de anemia com a perturbação inflamatória sistêmica, co-infecção por Mtb e 

óbito durante os períodos de acompanhamento. Apesar dos desenhos de estudo não nos permite 

avaliar se a anemia é causa ou consequência do processo inflamatório dos participantes, em 

conjunto esses achados demonstram um eficiente uso de níveis de Hb como um proxy de 

distúrbio inflamatório, que se relaciona com TB e mortalidade em PVHIV. A Hb, um marcador 

de baixo custo e fácil acesso, merece mais atenção durante o acompanhamento de indivíduos 

vivendo com HIV e/ou TB, principalmente em regiões de recursos limitados. 

Nos manuscritos que constituem essa tese, pacientes foram considerados anêmicos de 

acordo com os valores de referência da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011), 

como descrito nos métodos. Entre as coortes de PHVIV aqui exploradas, a prevalência de 

anemia variou entre 71% e 92.7%, sendo que a maior parte apresentava anemia leve, seguida 

de anemia moderada ou severa. A frequência global de anemia relatada nas nossas coortes de 

PVHIV condiz com o descrito por outros estudos, como descrito por Akilimali e colaboradores 

(2015), ao investigar o status de anemia em 756 PVHIV atendidos em dois grandes hospitais 

de Goma, Congo, dos quais 69% eram anêmicos seguindo critérios similares ao dessa tese 

(AKILIMALI et al., 2015). Além disso, Kerkhoff e colaboradores (2015) também observaram 

frequência semelhante, de 72% ao investigar a anemia em uma coorte de PVHIV atendidos em 

um centro de referência na Cidade do Cabo, África do Sul (KERKHOFF et al., 2015).  

Diferentes estudos avaliaram a associação da anemia com desfechos de óbito em 

PVHIV, demonstrando que quanto menor o nível de Hb, maior o risco de óbito em diferentes 

populações (BELPERIO; RHEW, 2004; KERKHOFF et al., 2015; MOCROFT et al., 1999). 

Entretanto, poucos estudos de coorte foram realizados para investigar como a anemia pode 

influenciar em outros desfechos, como desenvolvimento de TB, mesmo com a alta prevalência 

dessa condição em PVHIV. A OMS recomenda, desde 2011, que PVHIV sejam rotineiramente 

investigadas quanto à TB (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Isso porque TB é a 

principal causa de hospitalização e morte em PVHIV (FORD et al., 2015, 2016; UNAIDS, 
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2021), demonstrando a importância de se investigar fatores associados ao desenvolvimento 

dessa coinfecção nessa população.   

No primeiro manuscrito (M1) aqui apresentado, dos 269 PVHIV inseridos no estudo 

45% apresentavam anemia leve e 31.2% anemia moderada ou grave. Aqueles com anemia 

moderada/grave apresentaram uma maior frequência de neutrófilos, maior número de sintomas 

e maior inflamação sistêmica, caracterizada pelo aumento de citocinas inflamatórias da resposta 

inata como IL-6, IL-8 e TNF, assim como da resposta adaptativa, como IFN-γ, associado ao 

perfil Th1.  Além disso, observamos que a frequência de TB incidente e mortalidade 

aumentaram de acordo com a gravidade da anemia. Em seguida, demonstramos que PVHIV 

com anemia moderada/severa antes do início do TARV apresentavam um risco 2.4 vezes maior 

de TB incidente se comparado aos não-anêmicos após o início da TARV, além de um risco 2.2 

vezes maior de vir a óbito. Por fim, a partir de uma análise bayesiana, identificamos uma 

associação direta entre altos níveis de IL-6 com TB incidente e morte. 

Em uma coorte de PVHIV que foram acompanhados por até 8 anos após o início da 

TARV, também foi observado que a taxa de TB incidente aumentou de acordo ao aumento da 

gravidade da anemia. Anemia moderada e grave persistentes durante o tratamento foram 

independentemente associadas a TB incidente e morte nessa população (KERKHOFF et al., 

2015). A contribuição do nosso estudo para essa observação é que no nosso trabalho, essas 

associações foram identificadas a partir do status de anemia do paciente pré-tratamento, 

demonstrando que PVHIV com anemia precisam ser melhor acompanhados desde o início da 

TARV independente de se recuperarem ou não durante o processo. 

No segundo manuscrito (M2), com 502 PVHIV, foi constatado que 83.7% dos 

indivíduos eram anêmicos, dos quais 36.9% tinham anemia moderada ou grave. Nesse estudo 

observamos que aqueles com anemia grave apresentavam maior carga viral de HIV, 

demonstrando uma possível associação dessa condição com o aumento da replicação viral. 

Além disso, encontramos correlações inversas dos níveis de Hb com citocinas como IFN-γ, 

CXCL10 e IL-6, assim como níveis significativamente aumentados de marcadores de 

inflamação macrofágica como sCD163 e sCD14 em pacientes com anemia grave. Por fim, a 

anemia grave foi independentemente associada a um aumento de 8.12 vezes de risco de 

desenvolvimento de SIRI, principalmente por micobactérias. Adicionalmente, na regressão 

logística o aumento de TFN também foi significativamente associado a SIRI de todos os tipos, 

assim como aumento de sCD163 foi especificamente associado a SIRI por micobactérias e o 

aumento de IL-27 foi associado a morte na coorte estudada.  
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As infecções por micobactérias (Mtb e do complexo Mycobacterium avium (MAC) são 

as infecções oportunistas mais comuns em PVHIV. A coinfecção por micobactérias em PVHIV 

pode levar à uma manifestação de SIRI multifocal, de acordo com os sítios de disseminação 

bacteriana, após o início da TARV (NARENDRAN et al., 2019). O envolvimento de 

marcadores de atividade macrofágica como sCD14, sCD163 e IL-27 (ABDALLA et al., 2015; 

ANDRADE et al., 2014; MUSSELWHITE et al., 2016) no desenvolvimento de SIRI e morte 

nos indivíduos da coorte investigada chamam a atenção para o envolvimento de macrófagos no 

processo fisiopatológico da SIRI.   

Baixos níveis de Hb, assim como altos níveis de IFN-γ, sCD14 e sCD163 já foram 

descritos como fatores independentemente associados ao desenvolvimento de SIRI por Mtb e 

MAC (ANDRADE et al., 2014; BREGLIO et al., 2021; MUSSELWHITE et al., 2016; 

NARENDRAN et al., 2013, 2020; VINHAES et al., 2021), entretanto não foram encontrados 

estudos sobre a anemia estratificada por gravidade e a sua associação com SIRI. No nosso 

estudo evidenciamos que pacientes com anemia grave apresentam um alto risco de SIRI por 

micobactéria se comparados aos pacientes com anemia em grau moderado, leve ou sem anemia. 

Além disso, demonstramos que há uma modulação da atividade de macrófagos nos pacientes 

que desenvolvem SIRI ou morrem nessa população. 

No terceiro manuscrito (M3), com uma coorte composta por 159 PVHIV, 

encontramos que aqueles com HIV-TB apresentam menores níveis de Hb se comparados a 

PVHIV sem TB. Ao utilizar os valores de Hb para estratificar cada grupo de acordo com o 

status de anemia, observamos que uma maior frequência de anêmicos foi encontrada naqueles 

HIV-TB. Adicionalmente, avaliamos a correlação dos valores de Hb com mediadores solúveis 

inflamatórios, onde identificamos uma correlação negativa entre Hb e as citocinas TNF e IL-6 

independente do status de TB. Em seguida, agrupamos os indivíduos utilizando o status de TB 

e anemia (TB anêmicos, TB não-anêmicos, não-TB anêmicos e não-TB não anêmicos) e os 

comparamos quanto ao perfil inflamatório sistêmico. Nessa comparação observamos que o GPI 

dos grupos anêmicos é maior que dos grupos não anêmicos, e que indivíduos com HIV-TB e 

anemia apresentam uma maior perturbação inflamatória caracterizada por altos níveis de IFN-

γ e TNF.  

As citocinas encontradas nesse manuscrito como TNF, sCD14, IL-8 e IL-6 estão 

envolvidas na condição pró-inflamatória associada a infecção por HIV, sendo inclusive fatores 

de risco para a progressão da infecção e aumento da morbimortalidade (BOULWARE et al., 

2011; GRAHAM et al., 2019; SANDLER et al., 2011; TENFORDE et al., 2015). De maneira 
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interessante, no nosso trabalho essas citocinas foram fortemente e negativamente 

correlacionadas aos níveis de Hb, demonstrando que indivíduos anêmicos podem ter um pior 

prognóstico a partir da AIC.  

Nesse trabalho novamente observamos a presença de marcadores de atividade de 

macrófagos, como sCD14 que é um marcador de resposta monocítica (SANDLER et al., 2011), 

e TNF, uma potente molécula secretada por macrófagos que exerce um papel dúbio no controle 

da coinfecção HIV-TB. Essa dualidade no controle da infecção ocorre porque ao mesmo tempo 

que TNF é requerida para controlar o crescimento do Mtb, também é conhecida por ativar a 

replicação de HIV em macrófagos (KEDZIERSKA et al., 2003). Assim, ao identificar a 

correlação negativa entre os níveis de Hb e TNF como demonstrado no nosso trabalho, podemos 

inferir que em PVHIV anêmicos há uma exacerbação de produção de TNF, que poderia por sua 

vez levar a uma progressão mais acentuada da infecção por HIV. 

No quarto manuscrito (M4), com 496 PVHIV hospitalizados e com coinfecção por 

TB, observamos que 92.7% da coorte estava anêmica. Diferentemente das outras, aqui foi 

observada uma alta frequência de anemia grave, que correspondeu a 38,1% dos indivíduos. 

Identificamos que aqueles com anemia grave tinham menor contagem de LT CD4+ além de 

uma maior frequência de testes positivos para TB, assim como para a coinfecção por 

Citomegalovírus (CMV). Ao avaliar a inflamação sistêmica desses pacientes, observamos que 

o aumento da gravidade da anemia estava associado ao aumento da perturbação inflamatória, a 

partir da metodologia do GPI descrita nos métodos. Essa perturbação foi caracterizada 

principalmente por altos níveis de IL-8, IL-1RA e IL-6 em PVHIV com anemia grave.  

Além disso, o aumento da gravidade da anemia foi associado ao aumento da 

disseminação da TB e morte precoce, nessa coorte. Ao avaliar os pacientes com maior 

disseminação da TB, foi observado que a maioria apresentava anemia grave e que o GPI 

daqueles com escore de disseminação 3 era significativamente aumentado em relação aos 

demais escores (sem disseminação, disseminação 1 e disseminação 2). Esse GPI foi 

caracterizado principalmente pelos altos níveis de IL-8. Por fim, o agrupamento hierárquico dos 

indivíduos a partir do perfil inflamatório demonstrou que aqueles com anemia grave e escore 

de disseminação mais elevado apresentaram um perfil de inflamação sistêmica similar, 

associado a alta taxa de morte na população estudada. As análises de acurácia demonstraram 

que a Hb é um bom marcador para predição de disseminação de TB e mortalidade precoce em 

PVHIV. 

A associação entre baixos valores de Hb com baixa contagem de LT CD4+ e alta 
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coinfecção por CMV demonstram que possivelmente indivíduos com anemia grave estão em 

um estágio mais avançado da infecção por HIV, sendo identificada aqui pelos valores reduzidos 

de linfócitos e a maior frequência de infecções oportunistas. Níveis reduzidos de Hb já foram 

descritos como fatores de risco para a progressão do HIV (MOCROFT et al., 1999). A 

inflamação sistêmica, com participação de níveis elevados de IL-6, de PVHIV com anemia 

grave nessa população foi associada à disseminação do Mtb.  

IL-6 é uma citocina multifuncional que induz a produção de hepcidina, que inibe a 

absorção de ferro, bloqueando a liberação de ferro dos macrófagos e a entrega de heme às 

células eritróides (ARMITAGE et al., 2014). Em indivíduos com TB, o aumento da hepcidina 

(diretamente associado ao aumento do IL-6) pode ser um reflexo da tentativa de limitar o 

crescimento bacilar extracelular, o que pode custar o quadro de anemia grave (KERKHOFF et 

al., 2016). A hepcidina já foi descrita como um preditor de morte, assim como de TB incidente 

e aumento de disseminação em TB associada ao HIV (KERKHOFF et al., 2016; MINCHELLA 

et al., 2014).  

Assim, a coinfecção HIV-TB pode levar a uma resposta inata inicialmente protetora 

contra Mtb, com o aumento de IL-6 e consequente aumento de hepcidina. Entretanto, a longo 

prazo essa resposta potencialmente se torna prejudicial ao hospedeiro, com o desenvolvimento 

de uma AIC grave, que vai levar ao aumento da infecção e inflamação, com consequente risco 

aumentado de desfechos desfavoráveis como morte. 

Em seguida, na coorte de 191 pacientes HIV-TB acompanhados durante o TAT por 6 

meses, que deu origem ao quinto manuscrito (M5) desta tese, observamos uma frequência de 

84,3% de indivíduos anêmicos. Em seguida, foi constatado que participantes HIV-TB anêmicos 

apresentaram contagens mais baixas de outros tipos de células sanguíneas, sugerindo que pode 

estar ocorrendo um efeito de depleção global na medula óssea. Além disso, identificamos 

também que baixos níveis de Hb acompanharam maiores valores de transaminases hepáticas, 

reforçando a ideia de que a anemia está relacionada a um perfil bioquímico distinto e ligada à 

inflamação. Ao utilizar os dados bioquímicos e celulares para calcular o GPI, foi identificado 

que indivíduos anêmicos apresentaram maior perturbação inflamatória, que se manteve ao 

longo da TAT. De acordo com os dados de acompanhamento da nossa coorte, observamos que 

a anemia persistente (180 dias) estava associada a óbito e falha de TAT nessa população. Além 

disso, não ter anemia pré-TAT é um fator protetor contra desfechos desfavoráveis 

independentemente de outros fatores.  

Por fim, avaliamos uma coorte de 786 pacientes TB, com e sem HIV, que foram 
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acompanhados desde o início da TAT até 24 meses a fim de investigar se a gravidade da anemia 

era um determinante de desfecho desfavorável independente de outros fatores. Essa 

investigação deu origem ao sexto manuscrito (M6). Neste trabalho, observamos uma 

frequência de 56% de indivíduos anêmicos. Observamos também que a frequência de 

coinfecção por HIV aumentava em concordância com o aumento da gravidade da anemia. Na 

população geral, TB com e sem HIV, a anemia moderada/grave foi associada a uma maior 

frequência de sintomas, assim como de desfechos desfavoráveis. A análise de regressão 

multinominal demonstrou que essa gravidade (moderada/severa) é um fator de risco para óbito 

nessa população, mas não para os outros desfechos, independente de idade, sexo, raça e HIV. 

A importância desse estudo adicional, de pacientes TB com e sem HIV, é demonstrar que, 

embora mais acentuada no cenário de PVHIV, a associação entre anemia e desfechos 

desfavoráveis de tratamento antirretroviral e anti-TB parece estar intimamente associada a 

coinfecção por TB. 

Estudos anteriores demonstraram que a anemia está associada a um aumento de 2 a 3 

vezes no risco de morte, recorrência de TB ou falha de TAT (ISANAKA et al., 2012). Em um 

estudo realizado na Tanzânia com 1245 indivíduos com TB não-HIV, a anemia pré-TAT foi 

associada a um risco aumentado de um resultado positivo persistente no exame de cultura para 

Mtb até dois meses após o tratamento (NAGU et al., 2014). Os nossos estudos (M5-M6) 

demonstraram que em pacientes TB e/ou HIV, a anemia também desempenha um papel 

importante no curso do TAT, de forma que indivíduos anêmicos pré-TAT têm maior risco de 

apresentar um desfecho desfavorável de tratamento se comparados àqueles não-anêmicos. 

Esses estudos se complementam e adicionam um conhecimento atual da área ao demonstrar a 

relevância da anemia na condução de distúrbios inflamatórios relacionados ao desfecho de 

tratamento anti-TB em indivíduos vivendo com e sem HIV.  

Em todos os estudos com a mensuração de mediadores solúveis provenientes de kits 

comercialmente disponíveis (M1-M4), os pacientes com anemia, principalmente anemia grave, 

também apresentaram associação com altos níveis de marcadores inflamatórios como IL-6, 

IFN-γ e TNF em comparação aos não-anêmicos. Os altos níveis de IL-6 podem estar associados 

a inflamação causada pela própria infecção por HIV, cujos processos metabólicos levam a 

anemia (LIPSHULTZ et al., 2015; RAJ, 2009; WEISS; GOODNOUGH, 2005). Já foi descrito 

que a AIC está associada à ativação de monócitos, e a IL-6 é essencial para esse processo 

(LIPSHULTZ et al., 2015). Em conjunto com TNF, IL-6 pode induzir a apoptose de precursores 

de glóbulos vermelhos e diminuir a capacidade da medula óssea de responder à sinalização da 
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eritropoietina (WEISS; GOODNOUGH, 2005).  

As outras citocinas consistentemente identificadas (IFN-γ e TNF) também apresentam 

associação com o desenvolvimento da AIC, tendo em vista que o aumento IFN-γ diminui a 

expressão da ferroportina, levando à retenção de ferro em monócitos/macrófagos, e que o 

aumento de TNF promove a eritrofagocitose, agravando o acúmulo de ferro por macrófagos 

ativados (MOLDAWER et al., 1989; MOURA et al., 1998; YANG et al., 2002). Os altos níveis 

dessas citocinas encontrados em indivíduos anêmicos das coortes avaliadas, nos permitem 

compreender que a inflamação sistêmica exacerbada carreada pelo aumento desses três 

marcadores está contribuindo para o estabelecimento e aumento da gravidade da anemia. Por 

consequência, essa exacerbação de resposta imune encontrada principalmente em PVHIV com 

anemia grave pode estar associada aos desfechos estudados nessa tese. 

PVHIV com anemia grave apresentam um maior risco de TB incidente (M1), SIRI – 

principalmente por micobactérias (M2), e maior perturbação inflamatória (M3) se comparados 

a indivíduos com anemia leve ou sem anemia. Além disso, participantes HIV-TB apresentam 

maior disseminação de Mtb (M4), um perfil inflamatório sistêmico mais exacerbado, tanto no 

que diz respeito aos mediadores solúveis inflamatórios (M4) quanto ao perfil bioquímico e 

celular (M5) desses pacientes. Pacientes com HIV-TB apresentam maor risco de morte (M1, 

M2, M4) se comparados a indivíduos com anemia leve ou sem anemia. Por fim, também foi 

observado que aqueles HIV-TB com anemia persistente durante o TAT apresentam maior risco 

de desfecho desfavorável de tratamento (M5), e que anemia moderada a grave pre-TAT é um 

fator de risco para óbito (M6) (Figura 14). 

Esses resultados podem implicar na necessidade de melhoria e criação de diretrizes, 

protocolos e escores de avaliação para o acompanhamento e tratamento de PVHIV com anemia. 

Pode-se propor, por exemplo, a investigação obrigatória da anemia antes do início da TARV 

(P1) com a classificação da gravidade (leve, moderada ou grave) a fim de identificar fatores de 

risco para os desfechos de tratamento. Em caso de identificação de anemia pré-TARV, pode ser 

interessante a criação de diretrizes específicas para o acompanhamento desses pacientes (P2), 

com investigação da possível causa da anemia, resolução quando possível e acompanhamento 

contínuo dos níveis de Hb (P3) até que volte aos níveis preconizados pela OMS.  Além disso, 

a partir dos resultados encontrados, pode ser também interessante sugerir esse acompanhamento 

contínuo de Hb em indivíduos HIV-TB submetidos ao TAT (P4). Com todas essas informações, 

por fim, seria útil a criação de um escore e/ou esquema de direcionamento de abordagem 

terapêutica para PVHIV, onde poderia ser calculado o benefício de tratar a anemia pré-TARV 
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frente ao risco dos possíveis desfechos desfavoráveis (TB, SIRI ou morte) desses pacientes (P5) 

(Figura 14). 

 

Figura 14 - Associação entre os principais resultados de cada manuscrito e possíveis 

implicações nas políticas públicas para o acompanhamento e tratamento de PVHIV. M1: 

REMEMBER; M2: IRIS-Anemia; M3: CADIRIS; M4: KDHTB; M5: HIV-TB RJ; M6: 

RePORT-Brazil. 

Fonte:  elaboração da autora 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 CONCLUSÕES 
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Em conjunto os manuscritos apresentados nesta tese acrescentam importantes 

informações acerca da influência da anemia nos desfechos de tratamento antirretroviral e nos 

desfechos relacionados a coinfecção por TB em indivíduos vivendo com HIV. Observamos que 

os distintos níveis de gravidade da anemia exercem diferentes influências na inflamação e 

desfechos de tratamento desses pacientes. Enquanto não foram observadas associações 

estatisticamente significativas da anemia leve com nenhuma das implicações estudadas, ficou 

evidente que a anemia moderada e grave tem uma clara associação com TB incidente, 

desenvolvimento de SIRI, maior disseminação de TB, e morte. Isso evidencia que a 

investigação da anemia deve ser mais bem realizada no acompanhamento de PVHIV antes e 

durante a TARV, e quando possível deve-se trabalhar para a recuperação desses níveis de Hb e 

investigar a possível causa da anemia, a fim de identificar precocemente infecções oportunistas, 

melhorar a qualidade de vida e reduzir os riscos de desfecho desfavoráveis de tratamento 

antirretroviral e anti-TB nessa população. 
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Apêndice A - Desempenho da estudante quanto à produção científica 

 

 A discente, graduada em Biotecnologia pela Universidade Federal da Bahia (UFBA), 

iniciou sua carreira científica em 2014 no Laboratório de Imunologia e Biologia Molecular 

(LABIMUNO-UFBA) como estudante de iniciação científica. No LABIMUNO, permaneceu 

por 3 anos sendo bolsista do CNPq e FAPEX-UFBA sendo orientada pela Dra. Songelí M. 

Freire. Publicou 19 resumos de trabalho e 4 artigos científicos referentes aos projetos 

desempenhados no local. Em seguida, entre 2017-2019, a estudante cursou o mestrado em 

Bioinformática no Instituto de Matemática e Estatística da Universidade de São Paulo (IME-

USP), sob orientação do Dr. Helder Nakaya, onde publicou 2 artigos e apresentou 2 trabalhos 

em congresso referentes à sua dissertação e colaborações. Em 2020 iniciou o doutorado no 

Laboratório de Inflamação e Biomarcadores do Instituto Gonçalo Moniz (LIB-IGM) sob 

orientação do Dr. Bruno Andrade, onde publicou 34 artigos, incluindo 10 como primeira/co-

primeira autora até o momento. Além disso, apresentou 2 trabalhos em congressos nacionais e 

internacionais e participou de outros 8 resumos apresentados em simpósios e congressos 

internacionais. A linha do tempo de produtividade de artigos científicos e as áreas 

correspondentes a eles podem ser conferidas abaixo (Figura 1). As colaborações que ocorreram 

com pesquisadores nacionais e internacionais durante o desenvolvimento desses artigos são 

demonstradas na figura 2. 

  

Figura 1. Número de artigos publicados de acordo com o nível acadêmico (a) e áreas de 

conhecimento de abrangência das publicações (b).  
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Figura 2. Rede de colaboradores de acordo com os artigos publicados até o momento. São 

identificados sete diferentes hubs, onde estão contidos colaboradores principalmente das 

seguintes instituições: (1) RePORT-Brazil; (2) Universidade Johns Hopkins + Universidade de 

Columbia; (3) Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); (4) Computational and Systems 

Biology Laboratory (CSBL-USP); (5) Multinational Organization Network Sponsoring 

Translational and Epidemiological Research (MONSTER) + National Institute of Health 

(NIH); (6) Laboratório de Imunologia e Biologia Molecular (LABIMUNO-UFBA); e (7) 

Hospital São Rafael (HSR, Salvador-BA).  
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